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第 1章緒 言
軟骨の有機部の主要成分は謬原質とコンドロイチン硫酸で、あり，乙のコンドロイチン硫酸は
結締織の発育に関係し，コラゲ戸ンの organization ~乙重要な役割を演ずると Partrige(1)等
は述べている。 B色langer仰はオ{トラヂオグラフを用い， 組織中殊に軟骨細胞内 S35の所在
を精査し，ヒアルロニグ{ぜで切片をインクベ{トし，叉トルイヂンプルウでメタクロマヂン
染色を行い， S35は sulphatedpolysaccharid恐らく， Meyerと Rapport(3)の云うコン F
ロイチン硫酸 Type A に相当すると結論している。叉 Singherと Marinelli(4)は 835を目
印とした硫酸ヅ{ダを成長白鼠の腹腔内に注射し，835の分布を観察し，骨髄に S35が最高濃
度なることを認め，之に興味を得て近年 Dziewiatkowski(りは叉 835を硫酸ヅ{ダの形にし
て白鼠の腹腔内に注射し， carrierにコンドロイチン硫酸を用い，膝関節軟骨からコンドロイ
チン硫酸を分離し，繰返し沈澱しても，その speci五cactivityが変りないことから， S35が
コンドロイチン硫酸に結合¥し， S3oはコンドロイチン硫酸の消長を良く反映するものとし，オ
{トラデオグラフを用いて叉膝関節軟骨々端部に高い濃度を証明しておりGxqq成長鼠に 
S35を注射後 120時間に於でさえ， 835濃度は，骨では血中の約 2倍，骨髄では殆んど 12倍で
あり (9L生後 7日の幼弱白鼠膝関節軟骨に於ては，注射後 24時間自には全死体の 14倍，血液
の数十倍が保たれていると述べている (10)。そこで著者は Dziewiatkowskiに習い， S35を腹
腔内注射し，正常白鼠の骨端軟骨内 S35の時間的推移，年齢的影響を観察し，諸種ホルモンを
投与した際，如何に S35の摂取率に影響を及ぼすかに就いて検索した。
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第 2章実験方混
同腹雄白鼠を用L、た。各実験に於ける白鼠の年齢
体重は各項に述べた。
白鼠は各々処置後 S35を硫酸ソーダの形で 20μc
腹腔内に投与した。なお注射部より漏出せる白鼠は
注意深く除外し，各々目的の時間に断頭して殺し，右
大腿骨を摘出し，正確に骨端部と骨幹部に分け，骨
幹部は絹糸を用い骨髄腔に繰返し通し，良く骨髄を 
除去したo 
次し、で両者を乾燥し，各々の乾燥重量を Torsion 
Balanceで測定後， iDziewiatkowskiの方法(10)に
習い，飽和 Na2C030.1 ccを加え，電気炉中にて 
8000C 4時間アルカリ灰化し，灰化物に 0.05NNaz-
S04 2cc， 20%強の HCl 2cc，飽和 barium 
chloride 2c.cを加え， 24時開放置し，硫酸バリウ
ムの沈澱を作りし後，上澄を捨て沈澄に少量宛エタ
ノー  7]"を加え，試料皿に之を完全に移し，乾燥後，
神戸工業製 PC-4型 Geiger-Muller計数管(窓厚
雲母1.44mg/cmり， 同 PA・4H型増巾機， 同 SC-
100型計数機にて測定した。
かくて得られた Count/minを乾燥骨端重量 mg
当，体重 100g当に補正してその %-doseを求め， 
103倍して記載した。
第 3章実験成績
第 1節正常白鼠骨端軟骨内 S35摂取率
同腹鼠体重 70--90gのもの 12例の骨端軟骨並び
に骨幹部〈除骨髄〉の S35 単位当~%-dose は S35 腹
腔内注射後 2，8，16，24，48，72時間値に於て第 1
図に示した如く，常に骨端部は骨幹部より大であ
次後緩徐な下時間迄値は上昇し，24叉両者共 り，
降を認め，	 Dziewiatkowski等の成績(10)と一致し
第2節年齢的関係
(イ〉体重との関係
体重 16.5gより 155.0gに到る白鼠 26例の骨端
軟骨に於ける， S35注射後 24時間，単位当 %-dose
をみると第2図 (a)の如く，年齢即ち体重の増加に
伴い，その値は急速に減少した。
第 2図年齢(体重〉と S35uptake 
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(b) 脅・端重量 (mg)
〈ロ〉骨重量との関係
骨端重量別にその単位当 %-doseをみると，第 2
図くb)の如くで (a)図と全く比例しており，即ち
• 	
骨端重量の増加に伴い，その値は急速に減少を示し
た。2rrL~~~:~ 
第 3節、諸種ホルモンの影響
唾液腺摘出(イ〉‘. 
2 8 16 24 48 72 
時間 4群の同腹自鼠 14疋を用い， その耳下腺摘出手
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術 1カ月経過後，体重 80....90 gのものに於ける単
位当 %-doseは 535注射 24時間後，第 3図の如く，
略々正常対照に近い値を認めた。
(ロ〉 ノミロチ y
バロチユ/1mgJkgを連日乃至隔日に 10回以上，
幼若白鼠体重 13.2....41.0 gのもの 16疋，成熟白鼠
第 3図耳下腺摘出群:正常白鼠群(100) 
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第 4図バロチ 
体重 51.0...138.0 gのもの 12疋に注射し，対照鼠
28疋には生理的食塩水のみを同時に注射した。白鼠
は 535腹腔内注射後 12，24時間自に殺しその単位
当 %-doseを観ると第4図の如くで， 幼若鼠 24時
間値が対照群より著明に高く，成熟鼠も若干高値を
示した。之は叉第 2編第 3章に述べた如く，ラヂオ
オートグラフ(フオルマリシ周定無脱灰標本〉に於
ても之を認め得た。
(ノ、〉 ヨードカゼイ y
ヨードカゼイ y 0.05%含有食を 10....20日間投与
せしめた体重 80g前後の同腹自鼠に於ては第 5図
.4，80時間値に於ては，基本食(小麦粉24の知くで， 
カゼイン 10.0，ノミタ-5.0，混合塩 3.6，オリザニシ 
1.0)投与対照鼠に略々等しい値を得たが， 12時間
値では若干平均高値が得られた。
(ニ〉 アシドロヂェ y 
30 g前後及び 100g前後の白鼠 8疋に，エナルモ
y 投与実験
，昭、 
群 種類 l言5注射亀|例数|体 重 %-dose 
ノ ロξ 12 9 23.8土4.832.6士3.2 
12 9 24.4士1.6
ノ ロ チ ユ/ 
31.8士3.6文f p 
ξ H 24 7 31.5土3.6 38.1士3.9
/1 24 7 31.0:t:3.5 23.3:t:1.9対 照 
ヲ『。ノ、 ロ 三/ 12 4 113.3土8.9 11.0:t:1.4成熟鼠 
F 12 4 105.0+3.5 9.6土0.2対 ag 
ξ /1 三ノチロノ 24 89.9士8.1 10.2士2.18 
1 24 8 87.8士7.4 8.5:t:0.2対 照 
第 5図 ヨードカゼイシ投与実験 
群 1~5注射議|例数|体 重 %・dose
ヨ{ドカゼ、イシ 12 4 105.0:t:17.5 13.0:t:1.7 
対 照 12 4 76.8士10.4 11.4+1.6 
ヨードカゼ、イシ 24 4 83.8土10.9 12.0:t:1.8 
対 照 24 4 81.3:t:14.7 11.3土2.6
エナ;t.. -'E- Y 投与実験
群 言5注射亀|例数|体 重 %・dose
ニz‘ ナル モ ミノ 12 3 I 67.3:t:24.8 23.9土6.6
対 昭 12 3 62.7士21.4 18.7士3.3
ニc. ナル 24 5 63.0士19.3 19.5士3.6
対 24 5 62.2士17.6 19.5士3.5 
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/' 0.01 mg (0.5国際単位〉を 5日間皮下注射し 8
疋の対照鼠には生理的食塩水のみを皮ード注射した。
成績は第5図の如くヨードカゼイシ投与時の如く 24
時間値に於ては，各れも対照鼠と略々等しい平均値
を得たが， 12時間値に於ては若干高値と思われる値
が得られた。
〈ホ〉 メチー Aサイオユラシー l~
基本食餌にメチオヂ~l~ 0.1%含有せしめたもの
を48日間投与せる白鼠，体重 50g前後及び 100g 
前後のものに於ては，第6図に示せる如く， S35注
射 12時間， 24時間共対照同腹鼠に比し，若干乍ら
低い値を示した。
(へ〉 コ{チゾ/'
コーチゾン底当 5mg，0.25mgを3日間，白鼠体
重 45g前後， 60g前後の 8疋に注射し，対照鼠に
は生理的食塩水を注射した。
成績は第7図の知く， 5 mg，0.25 mg投与いずれ
の群に於ても， 12，24時間値は対照より若干低い値
を示した。
(ト) ACTH 
ACTH 1.0mg及び O.lmgを3日間， 1日2固に
分け， 白鼠体重 50g前後， 80g前後の 2群計 8疋
に注射し対照鼠には生理的食塩水を注射した。成
績は第8図の如く 2群共 12，24時間値が対照同腹
第 6図 メチオヂー l~ 投与実験
群 |種 類 I~5 注射議|例数|体 %-dose 
メチオヂール 0.1%含有食 12 3 76.0+16.8 9.6:t2.8 
対 昭 基 本 食 12 3 78.3十 16.6 '11.4+2.3 
メチオヂーJl- 0.1%含有食 24 5 77.0:t12.9 9.9土1.5←
対 I沼 基 本 食 24 5 73.6土15.1 14.9:t4.0 
重
第 7図 コ二チゾン投与実験 
者二 l iST5注射後[種類|時間|例数|体 dose%・
{ 10.9:t2.0コ チ ゾ で/ 12 4 60.0+16.65 mg/kg注 
H 13.6土3.5女す 照 12 4 66.5土18.8 
10.9士4.0コ ー チ :'f y 24 4 54.0土10.1 
。
H 
15.3士2.424 4 71.5士14.4対 W.J 
11.9土0.612 2コ ー チ ソ 三ノ 0.25 mg/kg注 45.5土1.8 
H 12 2 16.6::!:2.449.0+0.7 、，昭女す
{ 224 12.8土0.746.0:t1.4コ チ H 
21.0土O24 2 47.0:t1.1対 / 
第 8図 ACTH、投与実験 

Ifi ~ 吋射後| 
群 種類|時間|例数|体 %-dose 
212 54.0+0.7 20.4:t0.8ACTH O.lmg注 
/1 212 46.0土0.2 16.6:t0.6対 照| 
2H 24 50.0+2.1 20.5+0.1ACTH 
対 昭 2H 24 46.5士1.1 17.4:t0.8 
ACTH 2 86.0+4.2 20.1:t1.4121.0mg注 
対 昭 2H 12 66.5:t11.。 12.4:t3.0 
ACTH 224 80.0士5.0 19.8土0.61 
対 昭 224 86.0十 2.8 12.8:t2.71 
. 
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白鼠よりや L高値を示した。
第 4章総指並びに老按
正常同腹白鼠に於ける S35腹腔内注射後の骨端軟
骨及び骨幹部く除骨髄〉のS35時間的推移を観ると，
Uptakeは急速に増加し各れも 24時間附近で最
高に達し，以後緩徐に減少することが判った。之は
Dziewiatkowski等の観察(0)とも一致していた。
年齢的関係に於ては，年齢即ち白鼠の体重増加に
比例して S35の uptakeは減少を示した。
之はコ yドロイチンノ硫酸が年齢の増加に伴い減少
する為と考えられ，年齢の増加に比例しコ y ドロイ
チン硫酸の減少を観察ぜる諸家の成績(11)(12)(1&)(14) 
を良く裏付けるものである。
唾液腺摘出鼠，体重 80~ 90gのものに於ては骨
端軟骨 S35%-doseは対照鼠と略々斐りない値を示
していた。
ノミロチンの骨端軟骨内 S35代謝に及ぼす特長は幼
若鼠に於ける 24時間値が高いことで， 之はパロチ
シカミコ y ドロイチユノ硫酸の合成を増加せしめるもの
と考えられ，このことはパロチンが骨端軟骨の発育
を増進せしめると云う多くの知見とも一致する。
なお成熟鼠はパロチ yの影響が少かったが，之は佐 
々木の報告(15)と一致していた。
ヨー ドカゼ、イ γ投与鼠の軟骨内 S代謝に7?rぼす特
長は 12時間値が対照鼠よりや L高いことで，之は
恐らくコンドロイチユ/硫酸の合成速度を促進して
第 5章結
いるものと推定され， hyperthyroidismが軟骨
の成長を促すと云う知見(16)と矛盾しないものであ
る。
エナノLモンノ投与鼠では， 12時間値が対照鼠より若 
干高く，之はアユノドロヂェシの過剰が軟骨の成長を
促す(16)ものと考えられた。 
メチオヂー ノL群は， 12，24時間値共若干の低値を
示したが，之はコンドロ千チン硫酸の合成が減退し
ておるか，合成利用が共に減退しておるか各れかと
息われる。
コーチゾシ群は抵当 5mg，0.25 mg投与の両群共
12，24時間 %-dose値が対照鼠より低値を示した
が，之はコ y ドロイチン硫酸の合成が減退している
か，合成利用共に減退しているか各れかと考えられ
る。このことは adrenocortical "S" hormone 
の過剰が軟骨の発育を減退せしめると云う従来の知
見(16)とも一致すると考えられる。
ACTH群は1.0mg，0.1mg注射の両群共対照
より若干高値を示したが， Evans(17)等に依れば 
ACTHを長期投与すると軟骨の発育が減退すると
云われてしお。木実験の成績は期間が短い為とも考
えられるが興味ある知見と思われる。
以上各種のホルモンが骨端軟骨の S代謝に異った
作用を示していることが，か Lる実験から確認され
た。
論
放射性硫黄 535を用いて，其骨端軟骨内への移行の年令的差異並びに之に対する諸種ホルモ
ンの影響を検査した。 
(1) 正常同腹自鼠腹腔内に 535を注射すると，大腿骨骨端軟骨及び骨幹部(骨髄を除く〕の
単位当 ~~dose は急速に上昇し， 24時間前後で最高に達し，以後緩徐に減少を示す。 
(2) 年齢の異る白鼠の骨端軟骨内単位当 %doseは年齢の増加即ち体重の増加に逆比例し，
其の値は減少した。之は叉，骨端重量別に見ても同様な傾向を示し，即ち骨端重量の増加に伴
い，其の値は減少を示した。 
(3) 唾液腺摘出後 1ヵ月の同腹自鼠，体重 80""90 gの者に於ける %doseは略々対照群に
近い値を示した。 
(4) ノ〈ロチン 1mgjkg10回以上注射せる， 幼若及び成熟白鼠に於ける骨端軟骨内単位当 
μdoseは， 535腹腔内注射後 24時間に於て，殊に幼若白鼠に於て高値が見られた。 
(5) ヨードカゼイン 0.05μ 含有食餌を 10"， 20日間投与せる群，及びメチールテストステ
ロン 0.01mg (0.5国際単位)注射せる両群は何れも各々の対照同腹白鼠群より， 12時間値に
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於て若干μdoseが高かった。 第 9図 各種ホルモシの影響v
日平48含有食餌を0.1%レJメチルサイォーゥラシ戸(6) 
間投与せる群，及びコ{チグシ抵当 5mg，0.25mg注射
群の何れも， 12，24時聞に於ける μdoseが各々の対照
群より若干低い値を示した。 
. (7) ACTH，1.0 rng及び O.lmgを 3日間投与せる
群はp 対照鼠より S35注射後 12，24 %doseに於て若干
高値を示していた。
以上各種ホルモンの単位当ヲ6・doseの時間的推移を比
較図示すると第 9図の如くである。即ち，パロチン，男
性ホルモン， ACTH，甲状腺ホルモンは何れも骨端 S35 12 24 (Shema) 
の転換率を高め，之等の骨成長発育に関与する事を示し，コ{チゾン，メチルサイオウラシ{
ルは何れも逆に低下を示した。
稿を終るに当り，終始御懇篤なる御指導，御校聞を賜わった恩師佐々木教授に深謝致します。
叉教室中島博徳講師の御協力に感謝致します。
支 献 
1) Partige: Biochem. J.，43，387，1948. 9) Dziewiatkowski，D. D.: J. Bio ，Chem. 1. 
2) Belanger，L. F.: Canadian J. Biochemi 
& Physiol.， 32，161，1954. 
3) Meyer，K. & Rapport，M. M.:. Science， 
113，596，1951. 
4) Singher，H.Q. & Marinelli，L.: Science， 
101，414，1945. 
5) Dziewiatkowski，D. D.: J. Biol.Chem.， 
189，187，1951. 
6) Dziewiatkowski，D. D.: J. E.xp. Med.， 
95，489，1952. 
7) Dziewiatkowski，D. D.: J. E.xp.Med.， 
93，451，1951. 
1.Metab. InterreD. D.: ，8) Dziewiatkowski
Reifenstein' January. 7-8 1952. 
178，197，1949. 
10) Dziewiatkowski，D. D.: J. Biol.Chem.， 
178，931，1949. 
11) Torazo Miyazaki: J. Biochem. 20，223， 
1934. 
12) Dziewiatkowski，D. D.: J; E.xp. med.，99， 
283. 1954. 
13) Laurence L. Layton et aI.: Cancer 5， 
405，1952. 
14)松未仁:科研薬，学術部. 
15)佐々木: 日児会誌， 57，584，1953. 
16) R. H. IFoUis.: Metabolic Interrelation， 
Jann. 9-10，1950. 
17) Evans，Simpson.& Li.: Endocrinologie， 
34，305，1944. 
